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Abstract
Background: Heart rate variability (HRV) is considered a measure of cardiac autonomic control.
Impairement of cardiac autonomic control is observed in heart failure (HF), probably of complex
origin, partly related to increased activity of renin-angiotensin system. The aim was to investigate if
there is an association of the ACE genotype with heart rate variability in patients with HF.
Material and methods: In 60 patients with compensated HF, I–IV NYHA class and left
ventricular ejection fraction < 45%, HRV time domain analysis was performed and ACE
genotype was determined by polymerase chain reaction (PCR).
Results: The ACE gene polymorphism distribution was not significantly different from the
predicted according to Hardy-Weinberg equilibrium and was 15 (25%) II, 25 (42%) ID and
20 (33%) DD. There weren’t significant differences according to baseline characteristics and treat-
ment in the groups with II, ID and DD genotypes. There were also no significant differences between
groups of DD vs. ID vs. II genotypes and of DD vs. ID + II genotypes regarding HRV parameters.
Conclusions: The association of ACE gene polymorphism with heart rate variability in heart
failure patients, independently of heart failure aetiology, was not confirmed. These results are
in agreement with those which are in doubt about the significance of the I/D polymorphism in
cardiovascular disease (Folia Cardiol. 2005; 12: 364–369).
heart failure, angiotensin converting enzyme (ACE) gene polymorphism,
heart rate variability (HRV)
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Wstęp
Zgodnie z hipotezą neurohormonalnej patoge-
nezy niewydolności serca (HF, heart failure) nad-
mierna aktywacja współczulna i układu renina-an-
giotensyna odgrywają wiodącą rolę w rozwoju i pro-
gresji objawów niewydolności serca. Przyjętą
metodą nieinwazyjnej oceny czynności układu au-
tonomicznego jest analiza zmienności rytmu serca
(HRV, heart rate variability). U chorych z HF stwier-
dza się obniżenie HRV zależne od stopnia zaawan-
sowania choroby, a jego wybrane parametry mają
znaczenie rokownicze [1, 2]. Do mechanizmów pro-
wadzących do obniżenia HRV w HF należą: zakłó-
cona równowaga aktywacji układu współczulnego
i przywspółczulnego, zmiana liczby i funkcji recep-
torów b-adrenergicznych, nieprawidłowa reaktyw-
ność baroreceptorów, zaburzenia regulacji autono-
micznej na poziomie centralnym [2, 3]. Uważa się,
że jednym z czynników, który wpływa na dysfunk-
cję układu autonomicznego, może być angiotensy-
na II (A II), wykazująca silne działanie hamujące
układ przywspółczulny i pobudzające układ współ-
czulny — zarówno w pniu mózgu, jak i obwodowo
[4]. Stężenie A II zależy od stymulacji produkcji
reniny oraz aktywności enzymu konwertującego
angiotensynę (ACE, angiotensin converting enzyme).
Wiadomo, że aktywność tego enzymu jest kontro-
lowana genetycznie za pośrednictwem genu ACE,
a jego polimorfizm polega na obecności (insercja)
fragmentu zawierającego 287 par zasad (w 16 intro-
nie 17 chromosomu) lub jego braku (delecja). Wy-
kazano, że istnieją 3 odmiany genotypów: homozy-
goty DD i II oraz heterozygoty ID [5]. Istotnym
odkryciem było wykazanie, że gen ACE wpływa na
poziom aktywności ACE z największym poziomem
w grupie homozygot allela delecyjnego (genotyp
DD), zarówno u osób zdrowych [5], jak i u chorych
z HF [6]. W ostatnim 10-leciu opublikowano prace,
w których opisano związek polimorfizmu insercyj-
no-delecyjnego genu ACE z chorobami układu krą-
żenia [7–10], jednak tylko w kilku badano związki
genotypu ACE z HRV [11–13], a żadna ze wspo-
mnianych prac nie dotyczyła chorych z HF. Skłoni-
ło to autorów niniejszej pracy do przeprowadzenia
analizy mającej na celu stwierdzenie, czy istnieją
zależności pomiędzy genotypem ACE a parametra-
mi HRV u chorych z HF.
Materiał i metody
Analizę EKG metodą Holtera wykonano u 75 cho-
rych z przewlekłą, wyrównaną HF, skierowanych do
oceny wydolności fizycznej i rozważenia ewentual-
nej kwalifikacji do transplantacji serca. Kryterium
włączenia do badań była HF z ocenianą echokardiogra-
ficznie frakcją wyrzutową lewej komory (LVEF, left
venticular ejective fraction) mniejszą niż 45%. Z oceny
wykluczono pacjentów z ciężką niewydolnością nerek
(stężenie kreatyniny > 250 µmol/l), poważnymi cho-
robami układu oddechowego, objawami ostrej infek-
cji, a także z przewlekłymi chorobami zapalnymi
i procesami złośliwymi. Do analizy czasowej HRV
zakwalifikowano zapisy 60 chorych z rytmem zato-
kowym. Wykluczono zapisy osób z migotaniem
przedsionków, które wymagały elektrostymulacji,
oraz z zaburzeniami rytmu serca przekraczającymi
10% ewolucji w zapisie holterowskim. Stan pacjen-
tów był stabilny pod względem krążeniowym, a cho-
rzy przyjmowali stałe dawki leków w okresie co naj-
mniej 2 tygodni przed badaniami. Inhibitory ACE
przyjmowało 57 pacjentów (95%), diuretyki
— 50 (83%), leki b-adrenolityczne — 47 (78%), na-
parstnicę — 27 (45%), amiodaron — 20 (33%), sta-
tyny — 27 (45%), kwas acetylosalicylowy
— 34 (57%), spironolakton — 29 (48%). Kardiomio-
patię niedokrwienną (ICM, ischaemic cardiomyopa-
thy) rozpoznano u 27 chorych (45%) (przebyty zawał
serca i/lub istotne zwężenia w nasierdziowych tęt-
nicach wieńcowych > 50% światła tętnicy), nato-
miast kardiomiopatię rozstrzeniową (DCM, dilated
cardiomyopathy) u 33 pacjentów (55%).
Na podstawie 24-godzinnego monitorowania
EKG metodą Holtera przeprowadzono analizę cza-
sową HRV, stosując system Excel-2, wersję 7.5 fir-
my Oxford, zgodnie z aktualnymi standardami [2].
Uwzględniono wskaźniki obliczane na podstawie
analizy czasu trwania kolejnych odstępów RR ryt-
mu zatokowego:
— SDNN (standard deviation of NN) — odchyle-
nie standardowe czasów trwania wszystkich
odstępów NN w badanym okresie, zazwyczaj
w ciągu doby;
— SDANN (standard deviation of averaged NN
intervals) — odchylenie standardowe średnich
wartości odstępów NN, mierzonych w kolej-
nych krótkich przedziałach (zwykle 5-minuto-
wych) dłuższego okresu, zazwyczaj doby;
— SDNNI (SDNN index) — wskaźnik SDNN;
średnia z odchyleń standardowych kolejnych
odstępów RR z kolejnych 5-minutowych okre-
sów badania;
— rMSSD (root mean square of successive differences)
— pierwiastek kwadratowy średniej z sumy
kwadratów różnic pomiędzy kolejnymi odstę-
pami NN w badanym okresie;
— pNN50 (perecentage of NN intervals) — odsetek
odstępów NN różniących się od sąsiednich
o ponad 50 ms względem liczby wszystkich od-
stępów NN w badanym okresie.
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Krew do badań polimorfizmu genu ACE pobie-
rano do probówki z EDTA. DNA izolowano z leuko-
cytów metodą chloroformowo-fenolową. W celu okre-
ślenia genotypu ACE przeprowadzano łańcuchową
reakcję polimerazy (PCR, polymerase chain reaction)
zgodnie z metodyką opisaną wcześniej [14]. Osoba
wykonująca oznaczenia nie znała danych klinicznych.
Na przeprowadzenie badań uzyskano zgodę
Komisji Bioetycznej przy Akademii Medycznej im.
K. Marcinkowskiego w Poznaniu (233/01) oraz pi-
semną zgodę chorych.
Analiza statystyczna
Wyniki podano jako średnią i odchylenie standar-
dowe oraz wartości procentowe. Ocenę istotności
różnic dla 3 zmiennych wykonano, stosując niepara-
metryczną analizę wariancji ANOVA (test Kruskala-
-Walisa). Do oceny istotności różnic proporcji zmien-
nych jakościowych zastosowano test c2. Za znamien-
ne statystycznie uznano wyniki testów, gdy p < 0,05.
Wyniki
Częstość polimorfizmu II, ID, DD genu ACE
nie różniła się istotnie od przewidywanej zgodnie
z regułą Hardy-Weinberga i wynosiła 15 (25%)
— II, 25 (42%) — ID i 20 (33%) — DD. Rozkład
genotypów był podobny u pacjentów z ICM i DCM.
Średni wiek badanych wynosił 51,7 ± 10 lat.
Na podstawie klasyfikacji NYHA stwierdzono, że
w klasie I było 8 chorych (13%), w II — 25 (42%),
w III — 21 (35%) i w IV — 6 (10%). Charakterysty-
kę kliniczną pacjentów z uwzględnieniem genoty-
pu przedstawiono w tabeli 1. Nie stwierdzono istot-
nych różnic w podstawowej charakterystyce klinicz-
nej między grupami z genotypem II, ID i DD (wiek,
wskaźnik masy ciała, klasa NYHA, rozpoznanie ICM
i DCM, LVEF, czas trwania objawów HF, stężenie
kreatyniny i dawka furosemidu). Nie było również
istotnych różnic w leczeniu (inhibitory ACE, leki
b-adrenolityczne, naparstnica, amiodaron, furose-
mid, spironolakton, statyny, kwas acetylosalicylo-
wy). Porównując wartości parametrów HRV w za-
leżności od genotypu ACE, nie stwierdzono znaczą-
cych różnic między grupami z genotypami DD, ID
oraz II, a także porównując chorych z genotypem
DD z grupą pacjentów z genotypami ID oraz II (ID
+ II) (tab. 2). Nie wykazano istotnych różnic w pa-
rametrach HRV między chorymi z ICM i z DCM.
Jedynie w grupie pacjentów z ICM zaobserwowano
tendencję do niższych wartości SDNN i SDANN
związaną z allelem D, jednak nieistotną statystycz-
nie (tab. 3).
Dyskusja
Wyniki niniejszych badań wskazują, że geno-
typ ACE nie wpływa istotnie na parametry analizy
czasowej HRV u chorych z HF, niezależnie od przy-
czyny tego schorzenia. W świetle wyników badań
Tabela 1. Charakterystyka kliniczna chorych i leczenie w zależności od genotypu ACE
Table 1. Clinical characteristics and treatment of patients in relation to ACE genotype
DD (n = 20) ID (n = 25) II (n = 15) p  (ANOVA)
Wiek (lata) 50 ± 10 53 ± 11 51 ± 9 NS
Wskaźnik masy ciała [kg/m2] 27,1 ± 4,5 27,9 ± 5,5 29,2 ± 6,8 NS
Klasa wg NYHA 2,5 ± 0,8 2,3 ± 0,9 2,6 ± 0,8 NS
Frakcja wyrzutowa lewej komory 27,4 ± 8% 29,6 ± 7,4% 24,0 ± 7,6% 0,09
Etiologia kardiomiopatii: 11/9 12/13 4/11 NS
niedokrwienna/rozstrzeniowa (55/45%) (48/52%) (27/73%)
Czas trwania niewydolności serca (miesiące) 42 ± 40 30 ± 30 34 ± 21 NS
Nadciśnienie tętnicze 10 (50%) 13 (52%) 7 (47%) NS
Cukrzyca 3 (15%) 3 (12%) 0 (0%) NS
Inhibitory konwertazy angiotensyny 19 (95%) 25 (100%) 13 (87%) NS
Leki b-adrenolityczne 13 (65%) 22 (88%) 12 (80%) NS
Naparstnica 11 (55%) 9 (36%) 7 (47%) NS
Amiodaron 6 (30%) 8 (32%) 6 (40%) NS
Furosemid 15 (75%) 17 (68%) 14 (93%) NS
Spironolakton 10 (50%) 12 (48%) 7 (47%) NS
Statyny 11 (55%) 9 (36%) 7 (47%) NS
Kwas acetolosalicylowy 13 (65%) 14 (56%) 7 (47%) NS
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wskazujących na związek polimorfizmu genu ACE
ze stężeniem konwertazy angiotensyny, w których
stwierdzono wpływ A II na aktywność układu auto-
nomicznego i HRV [15], wydawało się, że stopień
obniżenia HRV może zależeć od genotypu. Można
się było spodziewać, że związane z allelem D zwięk-
szone stężenie ACE — poprzez wpływ na wzrost
stężenia A II i zmniejszenie stężenia bradykininy
— wpłynie na zwiększenie aktywacji układu współ-
czulnego i zmniejszenie aktywacji układu przy-
współczulnego. Sugeruje się, że zmniejszenie po-
ziomu bradykininy wpływa na zmniejszenie reak-
tywności baroreceptorów [16] i aktywacji
przywspółczulnej [17]. Można było oczekiwać, że
z allelem D będzie związane obniżenie HRV. Nie ba-
dano wprawdzie stężenia ACE, ale — jak donoszo-
no w innych pracach — nawet u chorych z HF le-
czonych inhibitorami ACE stężenie ACE było naj-
większe u osób z genotypem DD [18].
Podobnie jak w niniejszej pracy, także w bada-
niu Steedsa i wsp. [12], obejmującym chorych
z ostrym zawałem serca, nie stwierdzono zależno-
ści HRV od genotypu ACE ani zależności zmiany
HRV od genotypu ACE na zastosowane leczenie ra-
miprilem. W przebiegu zawału serca obserwuje się
zaburzenia czynności układu autonomicznego
z obniżeniem HRV, podobnie jak w przebiegu HF.
Autorzy, zastanawiając się nad przyczyną takich
wyników, sugerują, że mogą być one odzwierciedle-
niem względnego braku wpływu genotypu i aktyw-
ności ACE na tkankowe stężenie A II w przebiegu
tak dużego bodźca dla układu renina-angiotensyna,
jakim jest zawał serca. Nie stwierdzono również
związku HRV z genotypem DD u chorych ze zwę-
żeniem zastawki aortalnej [11].
Kontrowersyjne wyniki przedstawili Busjahn
i wsp. [13], którzy badali zależność HRV od geno-
typu ACE u zdrowych, młodych (śr. wiek 34 lata)
bliźniąt mono- i dwuzygotycznych. Autorzy stwier-
dzili powiązania genotypu DD ze wzrostem zarów-
no czasowych, jak i częstotliwościowych parame-
trów HRV, co trudno wytłumaczyć w świetle wcze-
śniej przedstawionego rozumowania.
Niewydolność serca jest stanem chorobowym
o złożonej patogenezie, dlatego prawdopodobnie inne
czynniki niż tylko poziom aktywności ACE mogą
wpływać na czynność układu autonomicznego i na
HRV. Wśród postulowanych są m.in. zaburzenia me-
taboliczne [19] i aktywacja zapalna [20].
Znaczenie polimorfizmu genu ACE w odniesie-
niu do chorób sercowo-naczyniowych nadal jest nie-
wyjaśnione i szeroko dyskutowane. Doniesienia
dotyczące omawianych zagadnień są bardzo
sprzeczne i kontrowersjne. Podczas gdy określono
Tabela 2. Wyniki analizy zmienności rytmu serca i średnia częstość serca w zależności od genotypu ACE
Table 2. Results of heart rate variability analysis and mean heart rate in relation to ACE genotype
DD  (n = 20) ID  (n = 25) II  (n = 15) ID + II (n = 40) p  (ANOVA) p  (DD vs. ID + II)
SDNN 91,1 ± 28,7 107,5 ± 39,7 99,1 ± 22,5 104,4 ± 34,2 NS NS
SDANN 82,4 ± 27,7 94,4 ± 35,1 86,9 ± 24,6 91,6 ± 31,4 NS NS
SDNNI 37,8 ± 13,3 45,6 ± 23,0 41,6 ± 19,3 44,1 ± 21,5 NS NS
rMSSD 24,0 ± 7,7 30,6 ± 18,3 31,5 ± 19,7 30,9 ± 18,6 NS NS
pNN50 4,8 ± 4,4 8,0 ± 9,5 9,5 ± 11,0 8,6 ± 10 NS NS
HR śr. 77,9 ± 9,0 71,5 ± 12,5 77 ± 14,9 73,6 ± 13,5 NS NS
Objaśnienia skrótów w tekście.
Tabela 3. Wybrane wyniki analizy zmienności rytmu serca i średnia częstość serca w zależności od
genotypu ACE w grupie chorych z kardiomiopatią niedokrwienną (n = 25)
Table 3. Selected heart rate variability analysis results and mean heart rate in patients with ischaemic
cardiomyopathy (n = 25) in relation to ACE genotype
DD (n = 11) ID (n = 12) II (n = 4) p
SDNN 87,0 ± 24,4 104,3 ± 42,8 115,5 ± 7,9 NS
SDANN 78,6 ± 23,6 86,8 ± 40,0 102,8 ± 4,3 NS
HR śr. 74,7 ± 8,1 68,0 ± 13,1 65,5 ± 14,4 NS
Objaśnienia skrótów w tekście.
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zgodnie powiązania niektórych stanów chorobo-
wych z genotypem ACE, wyniki badań zanotowane
u osób z innymi chorobami są dyskusyjne, np. po-
wiązania genotypu ACE z zawałem serca [21]. Roz-
waża się, że prawdopodobny wpływ na niezgodno-
ści może mieć tendencyjne publikowanie w pierw-
szym rzędzie prac potwierdzających związki
genotypu ACE z różnymi stanami chorobowymi
[22]. W takiej sytuacji wyniki negatywne, uzyska-
ne w małych liczebnie grupach badanych, są odrzu-
cane jako posiadające małą moc statystyczną (un-
derpowered), podczas gdy podobnie pozytywne wy-
niki, także charakteryzujące się małą mocą
statystyczną (underpowered), są publikowane. Uwa-
ża się też, że siła powiązań może zależeć od rasy
badanych [22]. Wiele negatywnych wyników badań
(niewykazujących powiązań allela D z fenotypem
klinicznym) jest sprzecznych z rezultatami badań far-
makologicznych, w których stosunkowo niewielkie
dawki inhibitorów ACE w znaczącym stopniu zmniej-
szają ryzyko powikłań sercowo-naczyniowowych.
Prawdopodobnym wytłumaczeniem takiego zjawi-
ska jest przypuszczenie, że znaczny stopień zmien-
ności stężeń osoczowego i tkankowego enzymu
konwertującego pozostaje poza kontrolą polimorfi-
zmu I/D [5, 23]. Zidentyfikowano już 78 różnych
polimorfizmów w locus ACE i wydaje się, że nie-
które mogą wpływać na aktywność ACE [24]. Poja-
wiło się więc pytanie, czy dla celów badań nauko-
wych nie byłoby bardziej przydatne oznaczanie stę-
żeń ACE zamiast genotypu ACE [22].
Wnioski
W prezentowanym badaniu nie potwierdzono
związków pomiędzy parametrami analizy czasowej
HRV a polimorfizmem genu ACE u chorych z nie-
wydolnością serca, niezależnie od choroby podsta-
wowej. Wyniki te są zgodne z rezultatami opubli-
kowanymi w pracach, w których poddano w wątpli-
wość znaczenie genotypu ACE w chorobach układu
krążenia.
Streszczenie
Wstęp: W niewydolności serca (HF) obserwuje się zaburzenia czynności układu autonomicz-
nego, prawdopodobnie złożonej natury, częściowo dające się tłumaczyć zwiększoną aktywacją
układu renina-angiotensyna. Celem pracy była ocena, czy istnieją powiązania pomiędzy geno-
typem ACE a parametrami zmienności rytmu serca (HRV) u chorych z niewydolnością serca.
Materiał i metody: U 60 chorych z wyrównaną HF w klasie I–IV według NYHA i frakcją
wyrzutową lewej komory wynoszącą poniżej 45% przeprowadzono analizę czasową HRV na
podstawie 24-godzinnej rejestracji EKG metodą Holtera oraz określono genotyp ACE, stosu-
jąc metodę łańcuchowej reakcji polimerazy.
Wyniki: Rozkład genotypów był zgodny z oczekiwanym według reguły Hardy-Weinberga
i wynosił 15 (25%) — II, 25 (42%) — ID i 20 (33%) — DD. Rozkład genotypów był podobny
u pacjentów z kardiomiopatią niedokrwienną i rozstrzeniową. Nie stwierdzono istotnych róż-
nic w podstawowej charakterystyce klinicznej oraz stosowanym leczeniu między grupami
z genotypami II, ID i DD. Parametry HRV nie różniły się znacząco między grupami z genotypa-
mi DD, ID oraz II, a także między grupą z genotypem DD i połączoną z genotypami ID oraz II.
Wnioski: Nie potwierdzono związków pomiędzy parametrami analizy czasowej HRV a poli-
morfizmem genu ACE u pacjentów z HF, niezależnie od choroby podstawowej. Wyniki te są
zgodne z danymi przedstawionymi w pracach, w których poddano w wątpliwość znaczenie
genotypu ACE w chorobach układu krążenia (Folia Cardiol. 2005; 12: 364–369).
niewydolność serca, polimorfizm genu konwertazy angiotensyny (ACE),
zmienność rytmu serca (HRV)
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